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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
冠血管攣縮誘発に関連する因子を検討する目的で，摘出ブタ冠動脈に対するhistamine，
serotonin，nOrepinephrine及びthromboxaneA2の安定な誘導体　9，11－epithio
ll，12－methano thromboxane A2（以下S－TxA2　と略す）の作用を以下の通り検討
した。（1）histamine，SerOtOnin及びnorepinephrineの収縮作用機序。（2）血管収縮に
おけるhlStamine，SerOtOnin及びS－TxA2の相互作用。（3）これら血管収縮物質の作用
における血管内膜の関与。
〔方　法〕
雌雄成熟ブタの冠動脈前下降枝（外径1～3m）のラセン状条片（1～2G酵）を標本として
用いた。95％02　－5％CO2　混合ガスを通気した栄養液中に標本を4タの静止張力をかけて
懸垂し，その等尺性張力変化を観察した。同一標本で得られたK－30mM収縮及びpapaver－
ine（10－4M）弛緩をそれぞれ100％収縮及び100％弛緩とした。拡張作用はあらかじめ
prostaglandin（以下PGと略す）F2αで軽度収縮させた標本を用いて検討した。内膜は
ろ紙で内膜面を擦過する事によって除去した。内皮細胞の有無は鍍銀染色による組織学的検索
に加えて，SubstanceP　の拡張作用の程度より判定した。
〔結　果〕
（1）ブタ冠動脈に対する血管収縮物質の影響：histamine（10‾7　～10‾5　M）は用量依
存性にブタ冠動脈標本を収縮し，この収縮作用はchlorpheniraminel0－8，10－7M前処置
により抑制された。しかし，高用量のchlorpheniramineを前処置して収縮作用を消失させ
ても拡張作用に転じる事はなかった。Cimetidine及びindomethacinの前処置は収縮作用
を増強しなかった。SerOtOnin（10－8～2×10－6M）は用量依存性にブタ冠動脈を収縮し，
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この作用はketanserin，Cinanserin及びmethysergideにより抑制された。ketanserin
大量前処置によりserotonin収縮は拡張に転じた。この拡張作用はmethysergideやci－
nanserinで措抗された。aCetylcholine（10‾8～10－5M）は用量依存性にブタ冠動脈
を収縮したが，taChyphylaxisが強く安定した収縮反応がみられなかった。S－TxA2　は
10‾10M以上の用量で冠動脈を収縮し，最大収縮は10‾8Mで得られた。この収縮はPG培抗
薬であるdiploretin phosphate前処置により抑制された。nOrepinephrineはpropra－
rolollO‾6M前処置下で収縮作用を示した。praZOSinlO－9M以上の前処置は同収縮を
抑制した。Phenylephrineの収縮作用もprazosinにより抑制された。α2刺激薬cloni－
dineは拡張作用を示し，この作用はyohimbineで括抗された。
（2）ブタ冠動脈における収縮物質問の相互作用：単独では収縮作用を起こさない低用量の
serotonin及びS－TxA2前処置によりhistamineの収縮作用は有意に増強された。また
低用量のhistamine及びS－TxA2前処置もserotoninの収縮作用を増強した。いずれの
場合も，これらアミンの50％有効用量（ED50）は変化しなかった。
（3）収縮物質作用と内膜との関係：冠動脈の内膜除去によりhistamineの収縮作用は著明
に増強され，ED50は有意に低下した。SerOtOnin　の収縮作用もまた内膜除去により増強さ
れ，ED50も低下した。ketanserin前処置時にみられるserotoninの拡張作用は内膜除去
により完全に消失した。prOpranOlol前処置下でnorepinephrine，phenylephrine　の収
縮作用は内膜除去により増強され，praZOSin前処置により現れたnoradrenaline，Clon－
idine　の拡張作用は内膜除去により完全に消失した。
〔考　察〕
histamineはヒト冠動脈と同様にブタ冠動脈を収縮させるが，この収縮はヒスタミン性Hl
受容体遮断薬chlorpheniramineにより捨抗されることによりH2受容体の関与が考えられる。
H2受容体遮断薬cimetidineやcycl0－0ⅩygenaSe阻害薬indomethacinがhista－
mine収縮に影響を与えなかったことからH2受容体やPGI2　はhistamine収縮を有意に
修飾しないようである。内膜のHl受容体刺激はFurchgottらのいうEDRF（endothe－
lium－dependent relaxing factor）の遊離を促進するという。したがって，内膜除去に
よるhistamine収縮の増強はEDRF　の関与が消失したことによると推察される。SerO－
toninの収縮作用がketanserin（S2桔抗薬）だけでなくmethysergide（Sl抵抗薬）で
も捨抗されたことより，Sl及S2受容体が同収縮に関与していると考えられる。また，ke－
tanserin大量処置下にみられるserotoninの拡張作用はmethysergide　処置及び内膜除
去によって消失したため，内膜のSl受容体が拡張に関与していると考えられる。内膜除去によ
るserotonin収縮の増強は，内膜のSl受容体刺激に伴なうEDRFの遊離が除かれた結果
と思われる。prODranOlol前処置下でのnorepinephrine及びphenylephrine収縮はα1
受容体浩抗薬prazosinで抑制され，内膜除去により増強された。prOpranOlol及びpra－
zosin前処置標本でみられたnorepinephrineとclonidineの拡張作用はα2括抗薬
yohimbine処置及び内膜除去により消失した。このことは内膜のα2受容体刺激が平滑筋の
弛緩に関係していることを示す。
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〔結　語〕
histamine，SerOtOnin，TxA2などの血管収縮性生体内物質は冠血管内膜の障害や物質
相互の相乗効果によって強い冠動脈収縮をひきおこし，冠動脈攣縮の発生に重要な働きをして
いる可能性が示唆される。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は，血管作動性物質（vasoactive substances）に対する反応が，ヒト冠動脈に酷
似するブタ冠動脈の摘出標本を用いて，各種内因性血管作動性物質（ヒスタミン，セロトニン
およびノルアドレナリン）の冠動脈における作用を媒介する受容体を薬理学的に同定し，各種
血管作動性物質（ヒスタミン，セロトニンおよびS－TXA2）の冠動脈をめぐる相互作用を
明らかにした特異な研究である。
この研究によって得られた主要な知見は次の通りである。
（1）ヒスタミンは冠動脈のHl受容体と結合して，冠動脈の収縮を誘発する。
（2）セロトニンは冠動脈のSlおよびS2受容体と結合して，冠動脈の収縮を誘発する。
（3）ノルアドレナリン（ノルエビネフリン）は，冠動脈のα1受容体と結合して冠動脈の収
縮を誘発し，冠動脈内膜のα2受容体と結合して冠動脈の収縮を抑制する。
（4）低濃度のトロンボキサンA2（TXA2）の安定な誘導体である9，11－epithi0－
11，12－methano TXA2（S－TXA2）と，低濃度のセロトニンがヒスタミンの冠動
脈収縮作用を増強する。
（5）低濃度のS－TXA2と低濃度ヒスタミンがセロトニンの冠動脈収縮作用を増強する。
（6）冠動脈内膜を除去すると，ヒスタミン，セロトニンおよびノルアドレナリンの冠動脈収
縮作用が強まる。
以上の知見は，生体内で肥満細胞がヒスタミン，血小板がセロトニンとTXA2をそれぞれ
放出すると，冠動脈がそれに反応して攣縮する可能性があり，血管内膜に損傷があると攣綿が
さらに強まることを示唆している。これらの知見は，冠動脈攣綿の発現機序を理解するのに役
立つ有意義な内容を含んでいる。
以上の理由により，本論文は学位論文としての価値を有すると考える。
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